








学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目    Bach1 による損傷筋再生の制御機構の解明                                 
                                               
 
  東北大学大学院医学系研究科 医科学専攻 
   外科病態学講座 整形外科学分野 





 Bach1 は生体の広い範囲に発現が認められる転写抑制因子である。その機能は、HO-1 遺伝子発現の抑制を
介した抗酸化作用の抑制、p53との複合体形成による p53標的遺伝子の発現抑制による細胞老化の抑制、Pparγ
などの脂肪関連遺伝子の転写抑制を介した脂肪細胞分化抑制などが知られている。本研究では損傷筋の再生時
における Bach1 の効果について検討した。 




見出した。また筋分化決定因子（MRFs）と呼ばれる 4 遺伝子（MyoD、Myf5、Myogenin および MRF4）の転
写およびタンパク質安定化を制御することが知られているリン酸化 Smad2/3 および FoxO1 タンパク質の発現
量が Bach1- KO で増加していた。次に筋芽細胞 C2C12細胞株を用いて、筋分化における Bach1 の効果につい




ことが判明した。そして筋分化誘導後 2 日目の Bach1 遺伝子ノックダウン C2C12 細胞において、筋芽細胞か
ら Myogenin 遺伝子の発現が抑制されることが判明した。さらにこの時、損傷筋同様、Myogeninの発現を抑制
する Smad2/3タンパク質の量は上昇していた。また Bach1の直接標的因子である HO-1は microRNA を介して
筋分化を抑制するとの報告がある。HO-1遺伝子発現は Bach1遺伝子の抑制によって増加していた。特に in vivo
における筋損傷モデルではWTマウスの筋組織同士の比較から筋損傷 3日目にHO-1遺伝子の発現上昇が確認
されたものの、この時の Bach1KO マウスでは WT マウスと比較してより顕著な HO-1 遺伝子の増加が確認さ
れた。このことは Bach1が筋損傷時の HO-1の亢進を強力に抑えていることを示唆した。さらに、Bach1遺伝




ものの Bach1 は筋分化抑制因子である Smad2/3 タンパク質や FoxO1 タンパク質の量を低下させることを見出
し、これら Bach1による筋分化抑制因子の抑制が、筋損傷時の再生を円滑に進めるために重要であることを発
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見した。これらの発見はまた、これまで酸化ストレスが低い状態では抗酸化応答を抑制すると思われていた
Bach1 が、筋損傷という炎症時にそのタンパク質量を増加することで一過性に過度な抗酸化状態を回避させる
役割を担うといったユニークな機構の存在を明らかにした。 
 
  
